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Prodn. of new llbeta-aryl-estradiene-17 
-spirocyclohexanones (IA) and the corresp. - 
sp i r ocy c 1 ohexano 1 s (IB) and acylated 
spirocyclohexanols (IC) comprises reacting 
estra-4, 9 -dien^ 3 -one 

-17-spiro-l ' -cyclohexan-2 ' -one (II) with 
ethylene glycol in the presence of an acid, 

, treating the resulting diketal (III) with a 
peroxy cpd., reacting the 5 , 10 -epoxide (IV) 
obtd. with a substd. phenylmagnesium halide 
in the presence of a cuprous cpd. and . 
treating the beta-aryl diketal (V) obtd. with 
an acid to give (IA) , and opt. 

. reducing/selectively reoxidising (IA) to (IB) 
and opt. acylating (IB) to (IC) . (R = 
dimethylamino, 1-ethylenedioxy-ethyl or 
acetyl ; Ac = acyl . ) . 

USE - Cpds . (IA) - (IC) . are antigestagens 
arid have high binding affinity to 
progesterone receptors. (5pp Dwg.No.0/0) 
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(74) siehe (73) 

(54) Verfahren zur Herstellung von 110 ar>lsubstituierten Estra 4,9-dien 3 on 17($)-spiro-1'-cyclohexan Z- 
nen und llfl-arylsubstituierten Estra-4,9-dien-3-on-17($)-spiro-1'-cyclohexan-2'-olen sowie deren Deri- 
vate 



(55) llflarylsubstituierte Estra 4,9-dien-3-on-17(S) spiro r cyclohexan-2' one und 1 10 arylsubstituierte 

Estra-4,9 dien 3 on 1 7(S) spiro V cyclohexan 2' ole sowie deren 2'Derivate; doppelte Ketalisierung; Epoxidierung; 

Grignardierung; saure Hydrolyse: Reduktion; Acetalisierung 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1 1 0-arylsubstituienen 
Estra-4.9-dien-3-on-l7(S)-spiro-1' CYClohexan-2'-onen und 1 10-arylsubstituierten 

Estra 4.9-dien 3-on-1 7(S) spiro l-cyclohexan-2 -olen sowie deren 2'Derivate Diese neuen Verbindungen sind ars 
antigestagen wirksame Verbindungen fur die pharmazeutische Eorschung und Industrie von Interesse. Ihre 
Herstellung erfolgt durch doppelte Ketalisierung des Estra 4.9 dien 3 on l 7(S) spiro 1" cyclohexan -2' ons. 
Epoxidierung der 5(10)-Doppelbindung. Grignardierung in der 1 1 Stellung und Entketalisierung sowie 
Dehydratisierung durch Behandlung mit Sayren bzw anschlieBende Reduktion der 2' Ketogruppe sowie deren 
Denvatisierung zu den Titelverbmdungen 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren *ur Herst Hung von 113-arylsubstituierten Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-V- 
cyclohexan-2'-on n und 113-arylsubstituierten Estra-4,9-di n-3-on-17(S>-spiro-V-cycloh xan-2'- 
olen sowi der n 2' Derivpt auf chemisch-synthetisch m Wege, gekenrurelchnet dadurch, daB man 

a) Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-V-cyclphexan-2'-on mit Ethylenglykol in Gegenwart einer Saur 
in das3,3-Ethylendioxy-estra-5(10),9(11>-dienO7(S)-^^^ 

umwandelt, 

b) 3,3-Ethylendioxy^stra-5(10) f 9(11)-dienO durch 
Behandlung mit einer Peroxyverbindung selektiv in das 3,3-Ethylendioxy-5a,10a-epoxy-estr- 
9{11)-en-17(S)-spiro-r-(2' # 2'-ethylendioxy)-cyclohexai, Gberfuhrt, 

c) 3,3-Ethylendioxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en ^{S^spiro-V-t^'-ethylendioxyJ-cyclohexan mi: 
einem para-substituierten Phenylmagnesiumhatogenid in Gegenwart einer Kupfer(l)-verbindung in 

in 3,3^thylendioxy-5a4iydroxy-estr-9^n-17(Sy-spir^ mit einerr 

para-substituierten Phenylrest in 1 1p-StelJung Oberfuhrt und anschlieBend daraus 

d) durch Behandlung mit einer Saure in ein 1 iP-arylsubstituiertes Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro- 
1'-cyclohexan-2'-ongewinnt bzw. 

e) durch Reduction und selektive Reoxidation dieses 11 p-arylsubstituierte Estra-4,9-dien-3*on- 
17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-on in ein 1 10-arylsubstituiertes Estra-4,9-dien«3-on-17{S)-spiro-V- 
cyclohexan-2'-ol Oberfuhrt sowie 

f) daraus mit Acylierungsmitteln 1 13-arylsubstituieae Estra-4 / 9-dien-3-on-17(S)-spiro-V-(2'- 
acyloxy)-cyclohexane gewinnt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB man 
im Verfahrensschritt a) 

das Estra-4,9-dien-3-pn-17(S)-spiro-1'-cYClohexan-2'-on in einem Losungsmittel, wie Benzen oder 
Methylenchlorid/mit Ethylenglykol in Gegenwart eines brthoesters. wie 

Orthoameisensauretrimethylester, und einer Saure, wie Toluolsulfonsaure, bei Temperaturen 
zwischen 10°C und 70°C zu 3,3-Ethylendioxy-estra-5(10),9(1 1)-dien-17(S)-spiro-1'-(2\2'- 
ethylendioxy)-cyclohexan umsetzt, 
im Verfahrensschritt b) 

das 3 # 3-Ethylendioxy-estra-5(10).9(1 1)-dien-17(S)-spiro-1'-(2',2'-ethylendioxy)-cycrohexan gelost ir 
einem Halqgenkohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid, mit der 2motaren bis 6molareh Menge an 
30%igem Wasserstoffperoxyd in Gegenwart von 1 Mol bis 3 Mol Chloralhydrat und jeweils 1 Mol 
bis 5 Mol Natriumcarbonat und/pder Dinatriumhydrogenphosphat unter Ruhren umsetzt. 
im Verfahrensschritt c) 

das 3 r 3-Ethylendioxy-5a,i0a-epoxy-estr-9(1 1)-en-17(S)-spiro-1'-(2'.2'-ethylendioxy)-cyclohexan in 
einem Ether, wie Tetrahydrofuran, mit einem para-substituierten Phenylmagnesiumhalogenid in 
einem Ether, wie p-Dimethylaminophenylmagnesiumbrbmid in Tetrahydrofuran. in Gegenwart 
katalytischer Mengen einer Kupfer(l)-verbindung, wie Kupfer{l)-chlortd, bei von -35°C auf + 30°C 
ansteigenden Temperaturen umsetzt, 
im Verfahrensschritt d) 

das3,3-Ethylendioxy-5a-hydroxy-estr-9-en.17(S)-spiro-r-(2',2'-ethylendioxy)-cyclohexan mit 
einem para-substituierten Phenylrest in 1 10-Stellung mit einer waGrigen Saure in einem 
organischen Losungsmittel, wie verdunnter Salzsaure und Aceton. oder mit einer wasserhaltigen 
Saure, die zugleich als Losungsmittel dient. wie z. B. einer Essigsaure-Wasser-Mischung, bei 
Temperaturen zwischen 20"C und 100°C behandelt bzw, 
im Verfahrensschritt e) 

die Reduktion eines 1 1 p-arylsubstituierten Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-1'-cyc1ohexan-2'-ons 
mit Di-isorbutylaluminiumhydrid in einem Kohlenwasserstoff oder Kohlenwasserstoffgemisch, wie 
Toluen oder Hexan oder deren Gemisch. bei -60°C bis + 20°C vornimmt und durch nachfolgenden 
Zusatz eines Ketons, wie Acetons, bei -60 °C bis +20°C die selektive Reoxidation der 3-Hydroxy- 
gruppe bewirkt sowie 
im Verfahrensschritt f) 

die Acylierung eines 1 ip-arylsubstituierten Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-r-cyclohexan-2'-ols 
mit einem Acylierungsmittel, wie Acetanhydrid in Gegenwart von Pyridm unter Zusatz katalytischer 
Mengen von 4-Pimethylaminopyridin bei Temperaturer. zwischen 20°C und 70 C C durchfuhrt. 

Hierzu T Seite mit Formelschema 
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Anwcndung«g*bi#t dar ErRndung 

0*m Erfmdung batrifft tin Varfahranzur Hareiellung von 1 1f^rylsubatttulertan Estr»-43-dl»fv-3-on-17(S)-iplro-V-cycloK«xarv2'- 
onen und ll^aryftubttftuierten E«tr»T4 f 9*<lion-3-or>-17(S)-«piro-V-cycloh«xarv2''Ol«n towio deren 2'-Derivate auf chemiich- 
rynthetJschem Wage. Eitr»-4,9-dieiv>-ofv17(S>-spiro-V-cydohexane mit einer Sauerstoffunktion in 2'- und einem Arylrest in 
1 13-Stellung sind als Antrgestagene vor. Inter esse. 

Das Anwendungsgebiet dar Erfmdung liegt somit in der pharmazeutische.i Forschung und Industrie. 
Charakteristik des bakannten SUndw dar Technik 

IIMryUubstituierten Estra-4^dian->orv17(S)-spiro*V-cydohexan-2'-onen und 11MryUubstituierten Estra-4.Mien-a-on- 
17(S>-spiro- V-cyciohexan-2'-olen sowia daran 2'-Derivate und die Verfahren xu it rer Herstellung sind neu und wurdan in dar 
chemischen Uteretur und in Patenten bisher nicht beschrieben. 

Zle< dar Erfmdung 

Ziel der Erfmdung ist die Herstellung von Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-$piro-V-cydohexanen mit einer Sauerstoffunktion in 2*- und 
ainem A ry I rest in 11p-Steliung, um sie als Antigestagene zu nutzen. 

Darlegting das Wesens dar Erfmdung 

Der Erfmdung liegt die Aufgabe zugrunde. einchemisch-synthettsches Verfahren zur Herstellung von 1 1 p-ary Isubstituierten 
Estra-4,9-dien-3-on-l7{S)-spiro-1'-cvclohexan-2''Onen und 1 1 P-arylsubstiiuierten Estra-4,9-dien-3-on-17{S)$piroO- 
CYCiohexan-2'-oien so wie deren 2*-Derivate anzugeben. Erfindungsgemaft wird die Aufgabe in ihrem Grundzug dadurch geldst. 
daC, man 

a) Estra-4.9-dien^3-on-1 7(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-on mit Ethylenglykol in Gegenwart einer Saure in das 3,3-Ethylendiojfy- 
estra*5n0).9(11)-dien-l7(S)-spiro'V-(2",2'-ethylendioxy)>cyclohexan umwandelt. 

b) 3>3-Ethylendioxy'estra-5{10),9(11)-dien-l7(S)-spiro-r-{2',2 '^thylendioxy)-cyclohexan durch Behandlung mit einer 
Peroxyverbindung sefektiv in das 3,3-Ethy(endioxy-5a.10a-epoxy-estr-9(1 1)-en-l7(S)-spiro*r-<2\2'-ethYlendioxy)- 
cydohexan uberfuhrt, 

c) 3,3-Ethylendioxy-5a / 10a-epoxy«estr-9(11)-en-17{S)-spiro-V-(2',2'-ethylendioxy)-cyclohexan mit einem para-substituienen 
Phenylmagnesiumhatogenid in Gegenwart einer Kupfer(l)-verbindung in ein 3,3-Ethylendioxy-5o*hydroxy-estr-9-en-17(S)- 
spiro-1'-(2',2'-ethylendioxy)-cyclohexan mit einem para-substituierten Phenylrest in 1 1 P-Stellung uberfuhrt und 
anschlie&end daraus 

d) durch Behandlung mit einer Saure in ein Hp-arylsubstituiertes Estra-4.9-dien-3-on-l 7(S|-spiro-1'-cyclohexan-2'-on gewinnt 
bzw. 

e) durch Reduktion und selective Rebxidation dieses 1 ip-aryl-substituierte Estra-4.9-dien-3-on-17(S)-spiro-r-cyclohexan-2''On 
in ein 1 ip-arylsubstituiertes Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-V-cyclohexan-2"'Ol uberfuhrt sowie 

f) daraus mit Acylierungsmitteln 1 lp-arylsubstituierte Estra-4,9-dien-3-on-1 7(S)-spiro- V-(2'-acyloxy)-CYclohexane gewmnt. 
Im weiterenAusbau des Verfafuens wird 

im Verfahrensschrin a) 

das Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro r-cyclohexan'2' on in einem Losungsmitiel, wie Benzen oder Methylenchlorid. mn : 
Ethylenglykol in Gegenwart eines Orthoesters, wie Orthoameisensauretrimethylester. und einer Saure, wie Toluolsuifonsaure. 
bei Temperaturen zwischen 1 0°C und 70 Q C zu 3 f 3-Ethylendioxy-estra-5( 10).9(1 1 )-dien-1 7(S)-spiro r-(2\2*-eihylendioxy)- 
cyclohexan umgesetzt. 
im Verfahrensschrin b) 

das3,3-Ethylendioxy^sira-5(l0),9(l1)-dien-l7iS)-spiro-V-{2' l 2'-ethylendioxy)«cyclohexangel6st in einem 
Halogenkohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid. mit der 2molaren bis 6molaren Menge an 30%igem Wasserstoffperoxyd in 
Gegenwart von 1 Mol bis 3 Mol Chloralhydrat und jeweils 1 Mol bis 5 Mpl Nairiumcarbonat und/oder 
Dinatriumhydrogenphosphat unter Ruhren umgesetzt, 
im Vertahrensschrin c) 

dasS^^thylendioxY-Sa.lOo-epoxy-estr-gtlU-en-iytSt-spiro-V-t^'^'-ethylendioxyJ-cyclohexan in einem Ether, wie 
Tetrahydrofuran, mit einem para-substituierten Pbenylmagnesiumhalogemd in einem Ether, wie 

p'Dimethylaminophenylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran, in Gegenwart katalytischer Mengen einer Kupler(l) verb^^ung, 
wie Kupfer(l)<hlorid, bei von -35"C auf + 30°C ansteigenden Temperaturen umgesetzt. 
im Verfahrensschrin d) 

das 3 r 3-Ethylendioxy-5a-hydroxy-«str-9*en-l7(S)-spiro-V-(2'.2'-ethYlendioxy)-cyclohexan mit einem para-substiiuienen 
Phenylrest in 1 1 p-Stellung mit einer wafirigen Saure in einem orgamschen Losungsmitiel. wie verdunnter Sal/saure und Aceion 
oder mit einer wasserhaltigen Saure, die zugleich als Losungsmmel dient. wie z.B. emer Essigsaure-Wasser Mischung. ce« 
Temperaturen zwischen 20'C uod 100°C behandelt bzw. 
im Verfahrensschrin e) 

i die Reduktion eines 1 ip-arylsubstituierten Estra-4.9-dien-3-on- 1 7(S) spiro- V-cycl6hexan-2'-ons mit Dt-iso 
butylaluminiumhydrid in einem Kohlenwasserstoff oder Kohlenwasserstoffgemisch. -.vie Toluen oder Hexan oder deren 
Gemisch, bei -60°C bis + 20"C vorgenommen und durch nachfolgenden Zusatz eines Ketons. wie Acetons. bei -60 C C bis - 20 C 
die selective Reoxidation der 3-Hydroxygruppe bewirk! sowie 
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im V*H*hr*<\*schritt f) 

die Acylianjng mtw 1 l^uyt»ub*tfnjl#rten Ettra-4XiMn-3HXv17(S>-«plro-1'-cvcloh«xar>>2 , '-oU mh •io«rn Acylianjngamtaal, 
wi« Ac«Unhydrid In Gagenwart von Pyridln untaf ZuMtz katatytiachar Ktongan von 4-D4rr>aihyiaminopyridin baJ Tamparaturer 
zwiachan 20 *C und 70*C durchgafGhrL 

Daa Varfahran wird durch dtt baigafugta FormaUchema veranschautichL 

. Dia Vortaila dar Erfindung wwdan gatahan in dar ErachJia&ung nauar Staroidstrukturan, dia mrt hohan Bindungtaffinrtatan zum 
Progaitaronrazaptor aowia gutan anttgaatagenen Eiganschaftan varbundan tind. 



